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Neuere  Ergebnisse  in  der  Erforschung  des  Chemismus 

des  Karzinoms. 


Von 

Dr.  Leonhard  Wacker, 

Chemiker  am  pathologischen  Institut  der  Universität  München.  (Direktor  Prof.  Borst.) 


Der  tierische  Körper  bildet  einen  Zellstaat,  dessen  Zellen 
durch  wiederholte  Teilung  aus  einer  befruchteten  Zelle  hervorge¬ 
gangen  sind.  Zu  Beginn  der  Entwickelung  sind  die  Zellen  noch 
von  gleicher  Gestalt,  alle  sind  sie  rundliche  Gebilde,  keines  mit 
besonderen  Merkmalen  ausgerüstet,  welche  es  von  seinen  Genossen 
unterschiede,  die  Zellen  sind  noch  indifferent1).  Im  weiteren  Ver¬ 
lauf  der  Entwickelung  ordnen  sich  die  Zellen  in  die  Keimblätter 
und  hieraus  bilden  sich  später  Komplexe  gleichartiger  Zellen,  welche 
man  Gewebe  nennt.  Man  slagt,  die  ursprünglichen  Zellen  haben 
sich  differenziert.  Es  liegt  somit  in  den  ursprünglichen  Zellen  ein 
gewisser  Wachstumsplan,  den  man  vom  chemischen  Standpunkte 
aus  auf  den  Aufbau  der  Eiweisskörper,  der  sonstigen  Zellbestand¬ 
teile  und  die  Ernährungsweise  zurückführen  könnte. 

Der  ganze  tierische  Organismus  setzt  sich  also  aus  Zellen 
und  Geweben  zusammen,  die  durch  gemeinschaftliche  harmonische 
Funktion  das  Leben  und  die  Lebensäusserungen  garantieren.  Jede 
Zelle  besitzt  gewissermassen  ein  Leben  für  sich,  sie  wächst,  ver¬ 
mehrt  und  ernährt  sich,  liefert  Stoffwechselprodukte  ab  und  speichert 
Stoffe  auf,  teils  zum  Zwecke  der  eigenen  Ernährung,  teils  als  Re- 
servematerial  zur  Erzeugung  von  Energie  etc.  Sie  braucht  also  be¬ 
stimmte  Stoffe  zur  Existenz.  Dem  Zellstaate,  d.  h.  dem  tierischen 
Gesamtorganismus,  muss  daher  die  zur  Erhaltung  und  zum  Wachs¬ 
tum  nötige  Nahrung  im  richtigen  prozentischen  Verhältnis  des  Be¬ 
darfes  zugeführt  werden,  wenn  kein  Hungerstadium  eintreten  soll. 

*)  St öhr,  Lehrbuch  der  Histologie.  S.  39.  1905. 
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Andererseits  wissen  wir,  dass  im  Überschüsse  zugeführte  Stoffe, 
soweit  sie  der  Organismus  verwerten  kann,  in  Depots  aufgespeichert 
werden.  Unbrauchbare  Stoffe  gibt  der  Organismus  wieder  ab.  Häufen 
sich  Stoffe,  die  normalerweise  verarbeitet  werden,  an,  so  führt  dies, 
zu  pathologischen  Zuständen,  z.  B.  führt  mangelhafte  Verbrennung 
des  in  die  Zelle  aufgenommenen  Fettes  zu  dem  pathologischen 
Prozess  der  Verfettung. 

Wie  erwähnt,  ist  der  ganze  Organismus  ein  Zellstaat,  dessen 
Zellarten  eine  bestimmte  physiologische  Funktion  zukommt.  Aus 
diesen  normalen  Zellen  können  veränderte  Zellen,  „Geschwulst¬ 
zellen“,  hervorgehen.  Es  fragt  sich  nun,  um  auf  mein  eigentliches 
Thema  zu  kommen,  was  eine  Krebsgeschwulst  ist.  Unter  dem 
geschwulstbildenden  Prozess  versteht  der  pathologische  Anatom1) 
ein  ohne  nachweisbare  Ursache  entstehendes,  örtlich  exzedierendes, 
eigenmächtiges  und  selbständiges,  zweck-  und  zielloses  Wachstum 
von  Zellen  und  Geweben,  welches  in  morphologischer  und  bio- 
logischer  Beziehung  ein  mehr  oder  weniger  atypisches  Produkt 
liefert.  Häufig  finden  wir  bei  Krebs  Metastasenbildung,  d.  h.  es 
können  aus  dem  Geschwulstgewebe  durch  das  Blut  oder  die  Lymphe 
Zellen  fortgetragen  werden,  die  sich  an  anderen  Stellen  festsetzen, 
durch  Teilung  vermehren  und  zu  einer  neuen  Geschwulst  führen. 

Die  Entstehung  der  Geschwülste  und  nicht  zuletzt  des  Karzi¬ 
noms  ist  eine  Frage,  welche  die  medizinische  Welt  anhaltend  be¬ 
schäftigt  und  deren  vollständige  Aufklärung  vielleicht  abhängig  ist 
von  dem  Fortschritt  der  Frage  der  Wachstumsvorgänge  überhaupt. 
Trotz  der  auf  diesem  Gebiete  geleisteten  Arbeit  sind  wir  in  üezug 
auf  das  eigentliche  Wesen  und  die  Ursache  der  Geschwülste  noch 
durchaus  im  unklaren.  Es  würde  zu  weit  führen,  die  verschiedenen 
Theorien,  (nach  denen  man  sich  das  geschwulstmässige  Wachstum 
zu  erklären  versucht  hat,  hier  zu  besprechen. 

In  meinen  Ausführungen  kommt  es  mir  darauf  an,  das  Problem 
des  geschwulstmässigen  Wachstums,  das  ja  wie  jedes  andere  Ge¬ 
schehnis  innerhalb  der  Zelle  auch  durch  chemisch-physikalische 
Vorgänge  reguliert  wird,  nach  der  chemischen  Seite  hin  im  Zu¬ 
sammenhänge  zu  ventilieren.  Jedoch  will  ich  aus  der  Menge  der 
in  der  pathologischen  Literatur  vorliegenden  Hypothesen  über  die 
Geschwulstentstehung  nur  diejenige  herausgreifen,  welche  die  Ur¬ 
sache  der  geschwulstmässigen  Proliferation  in  endogenen  Fähig¬ 
keiten  der  Geschwulstzellen  sieht  und  glaube  mich  zu  einem  Her¬ 
ausgreifen  dieser  Hypothese  dadurch  besonders  berechtigt,  als  ge¬ 
rade  hervorragende  Kenner  der  Geschwülste,  wie  Borst  und: 
Schwalbe,  sich  zu  derartigen  Theorien  bekannt  haben.  Diese- 


0  Borst,  Lehre  von  den  Geschwülsten.  Wiesbaden  1902.  S.  10. 
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Autoren  nehmen  an,  dass  die  Geschwulstzellen  von  Haus  aus  sich 
in  ihrer  feinsten  Organisation  von  den  normalen  Zellen  unterscheiden. 
Andere  Autoren,  welche  auf  eine  primäre  Zellveränderung  als  Grund¬ 
lage  der  Geschwulstbildung  zurückgreifen,  nehmen  aber  an,  dass 
der  prinzipielle  Unterschied  der  Geschwulstzelle  gegenüber  der 
normalen  Zelle  auch  erworben  werden  kann.  Speziell  hierauf  möchte 
ich  ein  besonderes  Gewicht  legen,  also  meinen  Standpunkt  dahin 
präzisieren,  dass  wir  in  den  Geschwulstzellen  Elemente  besonderer 
pathologischer  Organisationen  sehen  können,  welche  unter  gewissen 
Bedingungen  von  der  Zelle  erworben  sein  können.  Von  besonderer 
Bedeutung  für  eine  derartige  pathologische  Organisation  der  Zelle, 
sei  sie  nun  angeboren  oder  erworben,  muss  der  Stoffwechsel  der 
intrazellulären,  die  Zellmasse  aufbauenden  Substanzen  sein.  So 
kann  eine  angeborene  pathologische  Organisation  schon  eo  ipso 
einen  anormalen  intrazellulären  Stoffwechsel  bedingen  und  dadurch 
können  Momente  gegeben  sein,  die  unter  Umständen  eine  besonders 
hohe  Proliferationsfähigkeit  der  Zelle  in  Erscheinung  treten  lassen, 
während  eine  pathologische  Organisation  der  ursprünglich  normalen 
Zelle  dadurch  zustande  kommen  kann,  dass  unter  abnormen  Bedin¬ 
gungen  eine  Aufnahme  der  der  Zelle  zur  Verfügung  stehenden,  zum 
Aufbau  oder  zur  Ernährung  verwandten  Moleküle  anders  erfolgt, 
wie  in  der  Norm  und  dass  dadurch  der  intrazelluläre  Aufbau  in 
anormaler  Weise  modifiziert  wird. 

Zum  besseren  Verständnis  will  ich  einiges  aus  dem  Gebiete 
des  normalen  Zellstoffwechsels  voranschicken. 

Nicht  nur  der  wachsende,  sondern  auch  der  erwachsene  Orga¬ 
nismus  bedarf  grösserer  Eiweissmengen.  Dieses  Nahrungseiweiss 
kann  nicht  vollständig  durch  die  anderen  Nahrungsmittel,  Kohle¬ 
hydrat  oder  Fett,  ersetzt  werden.  Die  Ursache  dieser  Erscheinung 
ist  vielleicht  in  der  fortwährenden  Neubildung  von  Zellen  (z.  B. 
Geschlechtszellen),  sowie  in  dem  mit  dem  Leben  verbundenen  Ver¬ 
brauch  an  intraprotoplasmatischen  Substanzen  zu  sehen.  Eine  Ver¬ 
mehrung  der  Zellen  erfolgt  in  der  Regel  durch  Teilung;  die  anfangs* 
kleinen  Teilstücke  wachsen  infolge  vermehrter  Nahrungsaufnahme 
zu  normal  grossen  Gebilden  heran,  wobei  wir  uns  das  Normale 
als1  die  Resultante  bestimmter  intrazellulärer  Korrelationen  denken 
können. 

Es  zeigen  nun  die  Zellen  gewisse  elektive  Fähigkeiten  in  bezug 
auf  die  denselben  zur  Verfügung  stehenden  Nahrungsstoffe.  Die 
Fähigkeit  der  Auswahl  scheint  überhaupt  etwas  der  Zelle  Eigen¬ 
tümliches  zu  sein.  Es  sind  zwar  manche  Erscheinungen  im  Zell¬ 
haushalte  nur  durch  die  Annahme  der  Begrenzung  der  Zellen  durch 
semipermeable  Membranen  und  durch  den  nach  osmotischen  Gesetzen 
auf  Grund  des  Konzentrationsgefälles  möglichen  Stoffaustausch  er- 

10* 


130 


LEONHARD  WACKER, 


[4 


klärlich  geworden,  allein  die  Stoffaufnahme  oder  -Abgabe  erfolgt 
nicht  lediglich  nach  physikalischen  Gesetzen,  sie  wird  noch  von 
anderen  Faktoren  reguliert,  die  wir  noch  nicht  vollständig  zu  über¬ 
blicken  imstande  sind. 

Sehr  viel  zur  Aufklärung  dieser  Verhältnisse  hat  das  Verhaften 
der  Zellen  gegen  Farbstoffe  beigetragen.  Während  viele  Farben  erst 
die  ab  getötete  Zelle  anfärben,  kennt  man  auch  andere,  welche  in 
die  lebende  Zelle  einzudringen  vermögen1).  Die  Aufnahme  von 
Farbstoffen  in  das  Innere  der  lebenden  Zellen  steht  mit  einer  ge¬ 
wissen  Löslichkeit  der  Farben  in  Lipoiden  in  Zusammenhang 2). 

Diese  sogenannten  vitalen  Farben  sind  ähnlich  jenen  chemischen 
Verbindungen,  welche  die  normale  Plasmahaut  aufzunehmen  ver¬ 
mag,  in  Lipoiden,  d.  h.  in  Phosphatiden  und  Sterinen  löslich. 

Durch  das  Verhalten  dieser  Farbstoffe  und  aus  anderen  Gründen 
hat 3)  die  Annahme  der  Begrenzung  der  Zellen  durch  lipoide  Hüllen 
die  Anerkennung  weiter  Kreise  gefunden.  Eine  derartige  JLipoid- 
membran  gestattet  ihrer  Natur  gemäss  nur  fettäh'nlichen  und  fett¬ 
löslichen  Substanzen  den  Durchtritt,  und  kennen  wir  in  der  orga¬ 
nischen  Chemie  eine  Unzahl  Verbindungen,  darunter  auch  solche 
von  physiologischer  und  pathologischer  Bedeutung,  welche  aus 
diesem  Grunde  sofort  in  die  Zellen  einzudringen  vermögen.  Lipoid¬ 
unlöslichen  Stoffen,  darunter  jauch  solchen,  welche  die  Zelle  normaler¬ 
weise  braucht,  ist  der  direkte  Zutritt  nicht  gewährt.  Die  Membran 
ist  z.  B.  undurchlässig  für  Wasser  und  Salze,  dann  für  die  Bau¬ 
steine  der  Eiweisskörper,  ,,die  Aminosäuren“,  für  lösliche  Kohle¬ 
hydrate,  wie  Traubenzucker  etc.  Wir  sehen  also,  dass  die  Plasma¬ 
haut,  welche  für  lipoidlösliche  Stoffe  durchlässig  ist,  eine  Durch¬ 
mischung  des  Zellinhaltes  mit  den  lipoidunlöslichen  Stoffen  der 
Umgebung  verhindert,  und  dass  sie  doch  im  Bedarfsfälle  auch 
solchen  Stoffen  den  Durchtritt  gewährt.  Ausschlaggebend  für  die 
Durchlässigkeit  ist  vielleicht  die  Gegenwart  anderer  Stoffe,  wie 
z.  B.  der  Kolloide4).  Wir  können  somit  zweierlei  Permeabilität, 
eine  solche  für  lipoidlösliche  und  eine  für  lipoidunlösliche  Sub- 

h  P.  Ehrlich,  Das  Sauerstoffbedürfnis  des  Organismus.  Berlin  1885. 

Farbanalyt.  Untersuchungen  z.  Histologie  u.  Klinik  d.  Blutes.  Berlin  1891. 

Vergl.  auch  Michaelis  in  Oppenheimers  Handbuch  d.  Biochemie. 

Bd.  II.  S.  209. 

2)  I.  Bang,  Bioch.  d.  Zelllipoide.  Ergehn,  d.  Physiol.  VI.  S.  131 — 186.  1907. 
Diese  Annahme  stimmt  nicht  in  allen  Fällen,  z.  B.  nicht  bei  den  Phtaleinen. 
Nach  Ho  eher  färben  die  basischen  Farbstoffe  vital,  die  sauren  nicht.  Biochemische 
Zeitschr.  Bd.  20.  S.  56  u.  ff. 

3)  E.  Overton,  Studien  über  die  Narkose.  Jena,  Fischer  1901.  Vgl.  dagegen 
J.  Loeb,  „Über  Physiologie,  Ionen  Wirkungen“  in  Handbuch  der  Biochemie  von 
Oppenheimer  Bd.  II,  1.  S.  107. 

4)  K.  Spiro,  Über  physiolog.  und  physikal.  Selektion.  Strassburg  1907. 
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stanzen  unterscheiden.  Die  Aufnahme  der  Nahrungsstoffe  ist  somit 
ein  komplizierter  Vorgang,  der  fein  reguliert  werden  kann.  Viel¬ 
leicht  lässt  sich  hei  der  lebenden  Zelle  überhaupt  keine  bestimmte 
Phase  festhalten,  denn  jeden  Moment  können  ,a;ndere  Verhältnisse 
vorhanden  sein,  die  durch  die  vorangegangenen  physikalischen  und 
chemischen  Veränderungen  bedingt  sind.  Man  spricht  daher  von 
einer  physiologischen  2),  regulierbaren  Permeabilität  der  Plasma¬ 
haut,  im  Gegensätze  zur  physikalischen. 

Das  hier  Gesagte  auf  das  Gebiet  des  pathologischen  Wachs¬ 
tums  übertragen,  liesse  die  Annahme  zu,  dass  eine  erhöhte  Proli¬ 
feration  der  Zelle  die  Folge  einer  Veränderung  der  Permeabilität 
der  Zellbegrenzung  oder  des  Eindringens  fremder,  beispielsweise 
lipoidlöslicher  Stoffe  unter  dem  Einflüsse  besonderer  Stoffwechsel¬ 
verhältnisse  sein  könnte. 

Es  wäre  sehr  leicht  denkbar,  dass  mit  einer  abnormen  Stoff¬ 
aufnahme  der  Zelle  andere  chemische  Vorgänge  im  Zell  inneren 
eingeleitet  werden,  wodurch  die  normale  Zellfunktion  gestört  würde. 
Wir  wissen,  dass  die  Zellen  und  Drüsen  ,an  den  Gesamtorganis¬ 
mus1  Verdauungs-  und  andere  Fermente  oder  auch  andere  chemisch 
wohldefinierte  Sekretionsprodukte,  ich  brauche  nur  an  die  innere 
Sekretion,  an  das  Adrenalin  etc.  zu  erinnern,  abgeben.  Diesen  Sub¬ 
stanzen  kommt  natürlich  eine  grosse  Bedeutung  in  dem  äusserst 
fein  abgestimmten  Wechselspiel  der  Organe  zu.  Sehr  wahrschein¬ 
lich  spielen  die  Fermente' auch  bei  dem  Zellstoffwechsel  eine  her¬ 
vorragende  Rolle2). 

Die  Wirkungsweise  der  Fermente  ist  eine  ganz  spezifische 3) 
und  kann  eine  ab-  und  jaufbauende  sein.  So  ist  der  Abbau  unter 
Fermentwirkung  als  hydrolytische  Spaltung  chemisch  charakterisiert. 

An  der  Hand  eines  Beispieles  lässt  sich  die  Spezifität  der  Fer¬ 
mente  leicht  verständlich  machen: 

Alanylglyzin  wird  vom  proteolytischen  Ferment  des  Pankreas¬ 
saftes  abgebaut,  während  die  isomere  Verbindung  Glyzylalanin 
nicht  in  Glyzin  und  Alanin  gespalten  werden  kann  4). 

Beim  pathologischen  Wachstum  könnte  eine  Störung  im  er- 


b  Vergl.  K.  Spiro  in  Oppenheimers  Handbuch  der  Biochemie.  Bd.  I I/i. 

S.  59. 

2)  C.  Oppenheimer,  Die  Fermente  und  ihre  Wirkungen.  F.  W.  Vogel 
Leipzig  1910.  S.  979  ff. 

3)  E.  Fischer,  Untersuchungen  über  Kohlehydrate  und  Fermente.  Berlin 
1909.  S.  829—899. 

4)  E.  Fischer  und  Abderhalden,  Über  das  Verhalten  verschiedener  Poly¬ 
peptide  gegen  Pankreas-  und  Magensaft.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  46.  52.  1905. 

E.  Fischerund  Bergeil,  Berichte  d.  d.  ehern.  Ges.  36.  2592.  1903.  37.  3103. 
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wähnten  Sinne  in  doppelter  Weise  auftreten:  Es  können  die  neu¬ 
formierten  Zellen  grössere  oder  geringere  Unterschiede  in  der  che¬ 
mischen  Struktur  aufweisen  und  auf  der  anderen  Seite  die  abnorm 
gebauten  Zellen  körperfremde  Stoffwechselprodukte,  z.  B.  anders 
wirkende  Fermente  abliefern. 

Über  das  Verhalten  der  Fermente  in  Tumoren  und  normalem 
Gewebe  liegen  zahlreiche  Untersuchungen  vor1).  Die  komplizierten 
Verhältnisse  bringen  es  mit  sich,  dass  manche  Resultate  nicht  un¬ 
widersprochen  blieben.  Die  Untersuchungen  beziehen  sich  vorzugs: 
weise  auf  proteolytische  und  peptolytische  Fermente.  Auch  Katalasen 
wurden  untersucht,  doch  interessieren  uns  dieselben  hier  nicht,  weil 
man  sich  über  die  physiologische  Wirkungsweise  und  Bedeutung 
der  Katalasen  nicht  klar  ist. 

Die  Untersuchung  der  Vermehrung  der  polypeptidspaltenden 
Fermente  des  karzinomatösen  Magens  durch  Friedrich  Müller 
und  seine  Schüler  lieferten  die  eindeutigsten  Resultate.  Ich  werde 
darauf  später  zurückkommen. 

Zu  den  proteolytischen  Fermenten  zählen  jene,  welche  die 
Selbstverdauung  der  Organe  nach  dem  Aufhören  der  Lebenstätig¬ 
keit  vollziehen2).  Bekannt  ist  die  Eigenschaft  mancher  Tumoren, 
dass  sie  zum  Selbstzerfall  geneigt  sind,  man  führt  also  dieses  Ver¬ 
halten  auf  die  Mithilfe  oder  Vermehrung  solcher  autolytischer  Fer¬ 
mente  zurück3).  Entsprechend  der  Spezifität  der  Fermente,  wo¬ 
nach  sie  nur  auf  bestimmte  organische  Atomkonstellation  eingestellt 
sind,  bauen  die  autolytischen  Fermente  nur  das  Eiweiss  desjenigen 
Organes,  in  welchem  sie  selbst  Vorkommen,  ab,  während  das  Ei¬ 
weiss  anderer  Organe  gegen  sie  resistent  ist4).  Es  kann  also  |das 
autolytische  Ferment  der  Leber  nur  Lebereiweiss,  nicht  aber  Lungen¬ 
ei  weiss  spalten.  Dagegen  spaltet  Lebersaft  die  bei  der  Autolyse  der 
Lungen  sich  bildenden  primären  Spaltprodukte  „die  Lungen-Albu- 
mosen“  in  einfachere  Bausteine.  Man  nennt  letzteren  Vorgang  eine 
Heterolyse.  In  etwas  verändertem  Sinne  versteht  man  unter  Hetero¬ 
lyse,  im  Gegensatz  zur  vorerwähnten  Resistenz,  den  Abbau  yon 
Eiweisskörpern  durch  Fermente  eines  anderen  Organes. 

Derartige  heterolytisch  wirkende  Fermente  finden  sich  nach  den 


r)  Vergl.  die  Literaturiibersicht  von  Blumenthal  in  Asher-Spiro.  Ergehn, 
d.  Physiol.  1910.  S.  8789  ff. 

2)  E.  Salkowsky,  Z.  klin.  Md.  17.  Suppl.  79.  1891. 

3)  Petry,  Beitrag  z.  Chemie  malign.  Geschwülste.  Z.  f.  phys.  Chem.  27.  398. 
1899.  Hofmeisters  Beiträge  2.  94.  1902. 

Blumenthal  und  Wolff,  Med.  Klinik.  Nr.  5.  1905. 

4)  Jakoby,  Hofmeisters  Beiträge.  3.  446. 
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Untersuchungen  mehrerer  Autoren  x)  auch  in  den  Geschwülsten.  Es 
ist  leicht  begreiflich,  dass  das  .Vorkommen  solcher  Fermente  den 
destruktiven  Charakter  der  Geschwülste  erhöhen  muss,  wenn  man 
sich  vorstellt,  dass  z.  B.  Lebermetastasen  solche  Fermente  an  den 
Kreislauf  abgeben.  Es  sei  jedoch  erwähnt,  dass  andere  Autoren 
zu  entgegengesetzten  Resultaten  kamen *  2),  bezw.  die  Fermentwirkung 
auf  die  Einwirkung  von  Leukozyten  zurückführen,  in  der  Annahme, 
dass  die  Leukozyten  gleichfalls  proteolytische  Fermente  zu  produ¬ 
zieren  imstande  sind. 

Das  Studium  von  peptolytischen  Enzymen  des  Krebses  und 
anderer  Tumorarten  hat  Abderhalden  mit  seinen  Schülern 3)  auf¬ 
genommen.  Sie  fanden,  dass  z.  B.  Pressäfte  von  Mäusetumoren  im 
allgemeinen  rascher  und  stärker  peptidspaltend  wirken  als  normales 
Gewebe  und  beobachteten  in  manchen  Fällen  auch  einen  atypischen 
Abbau  von  Peptonen  und  Polypeptiden,  jedoch  nicht  in  allen  Fällen. 

Ausgehend  von  der  Anschauung,  dass  jeder  Zellart  eine  spe¬ 
zifische  Funktion  im  Gesamtorganismus  zukommt,  nimmt  Abder¬ 
halden  an,  dass  dieser  Eigenart  ein  ganz  besonderer  chemischer 
Aufbau  der  einzelnen  Zellgruppen  bezüglich  Struktur  und  Konfigu¬ 
ration  entspricht,  ja  dass  sogar  die  Zellbausteine  verschieden  sein 
können.  Der  Zellinhalt  ist  aber  bis  jetzt  der  chemischen  Unter¬ 
suchung  wenig  zugänglich.  Man  kann  daher  die  Verschiedenheit  der 
Zellen  an  deren  Stoffwechselprodukten,  zu  denen  auch  die  Fermente 
gehören,  studieren,  am  besten  durch  Prüfung  der  Wirkung  der  Zell- 
pressäfte  ;auf  optisch  aktive  Polypeptide.  Ein  derartiges  Polypeptid 
ist  z.  B.  das  d-Alanyl-glyzyl-glyzin ;  dasselbe  dreht  die  Ebene  des  pola¬ 
risierten  Lichtes  31°  nach  rechts  (— )-  31°).  Wird  d-Alanin  abgespalten, 
so  dreht  dasselbe  -|-  2°,  während  Glyzylglyzin  ebenso  wie  dessen 
Bausteine  „das  Glyzin“  gar  nicht  dreht.  Bei  dieser  Art  des  Abbau.es, 
vom  d-Alanyl  aus,  muss  das  Drehungsvermögen  sinken.  Greift  da¬ 
gegen  das  Ferment  auf  der  anderen  Seite  an  und  wird  Glykokoll 
und  d-Alanylglyzin  gebildet,  welch  letzteres  50°  nach  rechts  dreht, 
so  wird  das  Drehungsvermögen  zunehmen.  Zum  besseren  Verständnis 
verweise  ich  auf  die  folgenden  Schemata  : 


b  Neuberg,  Berl.  klin.  W.  1905.  Nr.  5. 

Blumenthal,  Jakoby  und  Neuberg,  Med.  Klinik.  1909.  Nr.  42. 
Yosimoto,  Bicchem.  Zeitschr.  22.  299.  1909. 

2)  Hess  und  Saxl,  Beiträge  zur  Karzinomforschung.  Urban  und  Schwarzen¬ 
berg.  H.  1.  1909. 

Kepinow,  Zeitsch.  f.  Krebsforschung.  7.  517. 

3)  Abderhalden,  Studien  über  den  Stoffwechsel  der  Geschwulstzellen.  Zeitschr. 
f.  Krebsforschung.  9.  266.  1910. 
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Diese  Untersuchungen  sind  noch  nicht  abgeschlossen  und  die 
Zukunft  wird  lehren,  oh  ein  direkter  Zusammenhang  besteht  zwischen 
der  Art  des  Abbaues  der  Polypeptide  durch  Fermente  und  dem 
Wesen  der  malignen  Geschwulst. 

Als  Reaktionsprodukte  gegen  die  von  den  Krebszellen  gebil¬ 
deten  Fermente  werden  vom  Organismus  Antifermente  aufgebracht. 
Solche  Hemmungskörper  waren  bei  den  meisten  Krebsfällen  zu  kon¬ 
statieren,  dort  treten  sie  auch  bei  änderen  schweren  Erkrankungen  auf. 

Trypsin,  ein  Verdauungsferment  des  Darmes,  ruft  auf  Löff- 
1  e  r’schem,  mit  Traubenzuckerbouillon  versetztem  Serum  Verdau¬ 
ungserscheinungen  hervor1).  Setzt  man  diesem  Ferment  normales 
Blutserum  zu,  so  wird  die  Wirkung  des  Fermentes,  die  man  an  der 
Dellenbildung  erkennt,  gehemmt.  Es  zeigt  sich2)  aber,  dass  karzi- 
nomatöses  Blutserum  eine  bedeutend  stärkere  fermenthemmende 
Kraft  besitzt  wie  das  normale  Blutserum.  In  Fällen  von  Tumoren, 
welche  keine  Krebsnatur  besassen,  war  auch  die  hemmende  Wirkung 
eine  geringere. 

Schon  wiederholt  hat  man  versucht,  auch  sonstige  Unterschiede 
in  der  chemischen  Zusammensetzung  der  Geschwülste  und  des  nor¬ 
malen.  Gewebes  nachzuweisen.  Aus  der  diesbezüglichen  Literatur 
will  ich  bloss  einige  Beispiele  herausgreifen : 

Petry3)  hat  im  Krebsgewebe  erhöhten  Nukleoalbumingehalt, 
entsprechend  dem  Kernreichtum  dieser  Neubildung,  pachgewiesen. 
Wolff4)  fand  das  Krebsgewebe  arm  an  Globulin  und  reich  an  Al¬ 
bumin  im  Gegensatz  zum  gesunden  Gewebe.  N  e  u  b  e  r  g  und 
Milch  ner5)  unterwarfen  metastatisches  Krebsgewebe  der  Leber 


J)  Müller  und  Jochmann,  Münch,  med.  Woclienschr.  53.  1893.  1552. 

2)  A.  ßrieger  und  J-  Tr e  hing,  Über  die  antitryptische  Kraft  des  menschl. 
Blutserums,  insbesondere  bei  Krebskranken.  Berl.  klin.  Wochenschr.  45.  1041. 

v.  Bergmann  und  K.  Meyer,  Über  die  klin.  Bedeutung  d.  Antitrypsin- 
Bestimmung  im  Blute.  Berl.  klin.  Wochenschr.  45.  1673. 

3)  Petri  loc.  cit. 

4)  Wolff,  Beitr.  z.  Chemie  d.  Karzinoms.  Zeitschr.  f.  Krebsforschung  3.  1905. 
iJ)  Neuberg  u.  Milchner,  Berliner  Klin.  Wochenschr.  1904.  1080. 

Beebe  u.  Schaffer,  Ref.  Zeitschr.  f.  Krebsforschung  4.  164. 
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der  Autolyse  und  fanden,  dass  dasselbe  Pentose  enthielt,  während 
normale  Leber  frei  von  Pentose  ist.  B  e  r  g  e  1 1  und  D  ö  r  p  i  n  g  - 
h  a  u  s  1)  haben  Geschwülste  hydrolysiert  und  die  abgebauten  Eiweiss¬ 
bausteine  (Aminosäuren)  nach  der  Estermethode  quantitativ  bestimmt. 
Sie  kamen  zu  dem  Schlüsse,  dass  die  Tumoren  einen  vermehrten 
Gehalt  an  Glutaminsäure  und  Diaminosäuren  enthalten.  Da  die 
Unterschiede  im  chemischen  Aufbau  sehr  feiner  Natur  sind,  wird 
letzteres  Verfahren  nicht  immer  Anwendung  finden  können 2).  Eivveiss- 
körper  können  sich  schon  durch  die  Art  der  Verkettung  der  Bau¬ 
steine  unterscheiden  und  ist  z.  B.  das  Tripeptid  Leuzvl-alanyl-glyzin 
ein  anderer  Körper  als  Leuzyl-glyzyl-alanin,  der  sich  besonders 
gegen  Fermente  anders  verhalten  kann.  Da  mit  Ausnahme  des 
Glyzins  alle  Eiweissbausteine  optisch  aktiv  sind  (asymmetrisches 
Kohienstoffatom),  so  können  noch  feinere  Gliederungen  im  räum¬ 
lichen  Aufbau  der  Eiweissubstanzen  bestehen,  welche  natürlich 
durch  die  Estermethode  nicht  nachweisbar  sind. 

Nachdem  ich  nun  besprochen  habe,  wie  die  von  der  Geschwulst¬ 
zelle  produzierten  Fermente  einerseits  und  möglicherweise  auch  die 
Bausteine  der  Krebszelle  andererseits  sich  von  der  Zelle  normaler 
Gewebe  unterscheiden  können,  lässt  sich  auch  der  Nachweis  (er¬ 
bringen,  dass  die  sogenannten  paraplastischen  Stoffe,  d.  h.  Sekre¬ 
tionsprodukte,  wie  Schleim,  Nährstoffe  oder  Sekretionsprodukte,  wie 
Fett,  Veränderungen  erleiden,  sei  es,  dass  sie  durch  vermehrte  Pro¬ 
duktion  sich  änhäufen  oder  dass  sie  in  ihrer  chemischen  Natur  yer- 
ändert  sind. 

Um  hier  verständlich  zu  werden,  muss  ich  einige  in  der  Patho¬ 
logie  geläufige  Begriffe  kurz  erläutern: 

Wir  bezeichnen  mit  einer  homoiotypen  Geschwulst  eine  solche, 
welche  sowohl  morphologisch  als  biologisch,  d.  h.  funktionell  mit 
dem  Muttergewebe,  dem  sie  entsprossen,  eine  noch  überaus  weit¬ 
gehende  Übereinstimmung  zeigt.  Als  heterotype  Geschwülste  be¬ 
zeichnen  wir  solche,  bei  denen  sich  eine  derartige  weitgehende 
Übereinstimmung  des  Geschwulstgewebes  in  morphologischem  und 
in  funktionellem  Sinne  nicht  findet.  Jedoch  lässt  es  sich  sagen,  dass 
auch  in  heterotypen  Geschwülsten  die  Geschwulstzellen  immer  noch 
gewisse  Anklänge  an  die  physiologische  Funktion  des  Muttergewebes 
erkennen  lassen. 

Wenn  wir  das  Gesagte  auf  die  in  Rede  stehenden  Karzinom¬ 
geschwülste  anwenden,  finden  wir  also  häufig  bei  Karzinomen,  die 
vom  ^verhornenden  Plattenepithel  der  äusseren  Haut  ausgehen,  reich¬ 
liche  Hornbildung,  bei  Karzinomen  vom  schleimsezernierenden  Epi- 

3  Bergeil  u.  Dörpinghaus,  Z.  Chemie  d.  Krebsgeschwülste.  Deutsch,  med. 
Wochenschr.  1905.  Nr.  86. 

2)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  68.  S.  477. 
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thel,  z.  B.  vom  Epithelbelag  des  Magendarmtraktus  ausgehend,  ex¬ 
quisite  Schleimbildung,  Karzinome  der  Schilddrüse  bilden  ein  dem 
normalen  Sekret  der  Schilddrüse  vielleicht  weitgehend  adäquates 
Produkt  „Kolloid“.  Freilich  werden  die  Sekrete  oft  im  Überschuss 
gebildet  und  es  ist  auch  mindestens  fraglich,  ob  sie  in  ihrer  quali¬ 
tativen  Beschaffenheit  den  normalen  Produkten  gleichwertig  sind. 
Die  Überschussbildung  führt  häufig  zu  Degenerationen.  So  lässt 
sich  oft  im  schleimbildenden  Karzinom  ein  Zugrundegehen  von  Zellen 
dadurch  beobachten,  dass  Schleim  in  vermehrter  Menge  gebildet, 
das  Protoplasma  der  funktionierenden  Zelle  schädigt.  Karzinom¬ 
zellen  in  Krebsgeschwülsten  der  weiblichen  Brustdrüse  zeigen 
eine  besondere  Tendenz  „fettig  zu  entarten“  und  zeigen  also  auch 
in  diesem  Degenerationsprozess  Anklänge  an  die  physiologische 
Funktion  der  sezernierenden  Epithelien  der  Mamma,  die  darin 
besteht,  ein  fettiges  Sekret,  „die  JVtilch“,  zu  produzieren.  Die  Pig¬ 
mentzellen  produzieren  unter  normalen  Verhältnissen  Farbstoffe, 
welche  man  Melanine  nennt,  sie  sind  im  Tierreiche  weit  verbreitet, 
da  sie  die  Farbe  der  Haut,  der  Haare,  der  Federn,  (der  Chorioidea 
des  Auges  etc.  bedingen.  Bei  gewissen  bösartigen  Pigment¬ 
geschwülsten  wird  der  Farbstoff  im  Überschuss  gebildet,  in  besonders 
reichlicher  Menge  findet  sich  das  Melanin  in  den  Melanosarkomen. 
Bekannt  sind  die  Melanosarkome  der  Schimmelpferde,  speziell  solcher 
Tiere,  welche  in  der  Jugend  ein  dunkles  Haarkleid  hatten.  Solche 
Sarkome  sind  oft  gewaltige,  tiefschwarz  gefärbte  Tumoren,  welche 
oft  enorme  Mengen  eines  tintenartigen,  aus  feinsten  Körnchen  be¬ 
stehenden  Farbstoffs  enthalten.  Es  ist  dieses  Melanin,  auch  Hippo- 
melanin  genannt,  ein  tief  braunschwarzes  Pulver,  welches  resistent 
ist  gegen  Säuren,  Alkalien  und  Oxydationsmittel.  Es  zeichnet 
sich  durch  hohen  Kohlenstoffgehalt  aus.  Manche  Melanine  ent¬ 
halten  Schwefel  und  Eisen.  Man  glaubt,  dass  die  Melanine  durch 
Einwirkung  oxydierender  Fermente  auf  Adrenalin1)  entstehen. 
Auch  aus  Tyrosin  und  tyrosinhaltigen  Polypeptiden,  Homogentisin¬ 
säure  etc.  erhält  man  durch  Einwirkung  von  Oxydasen  (Tyro- 
sinasen) 2)  melaninartige  Farbstoffe,  die  je  nach  ihrem  Ausgangs¬ 
material  andere  Farbnuancen  besitzen. 

Nach  diesen  Auseinandersetzungen  mögen  einige  kurze  Bemer¬ 
kungen.  über  den  Stoffwechsel  des  Gesamtorganismus  bei  Krebs¬ 
kranken  folgen: 

Die  Störungen  des  Gesamtstoffwechsels  der  Krebskranken,  ins¬ 
besondere  bei  Krebskachexie,  sind  durch  die  Untersuchungen  von 

f)  Oberndorfer,  Pigment  u.  Pigmentbildung. 

Lubarsch-Ostertag,  Ergebnisse  Bd.  12.  460.  Gesamtliteratur  bis  1908. 

2)  E.  Abderhalden  u.  M.  G u gg e n h e i m,  Zeitschr.  f.  physiolog.  Chemie  54. 
33.1.  1908, 
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Fr.  Müller *)  und  Anderen  als  ein  von  der  Nahrungsaufnahme  un¬ 
abhängiger  Eiweisszerfall  gekennzeichnet  worden. 

Bekanntlich  reguliert  der  normale  erwachsene  Organismus 
seinen  Stickstoffhaushalt  sehr  genau.  Es  wird  ebensoviel  Stickstoff¬ 
substanz  durch  die  Exkrete  ausgeschieden  als  Nahrungsstickstoff 
aufgenommen  wird,  man  spricht  daher  von  einem  Stickstoffgleich¬ 
gewicht.  Wird  aber  andauernd  mehr  Stickstoff  ausgeführt  als  durch 
die  Nahrung  auf  genommen  wird,  so  resultiert  daraus  eine  negative 
Stickstoffbilanz.  Der  Überschuss  an  ausgeführtem  Stickstoff  ist  auf 
Verlust  an  Körpereiweiss  zurückzuführen. 

Die  Fermente  des  Darmes2)  bauen  bekanntlich  die  kompli¬ 
zierten  Verbindungen  der  Nahrung  bis  zu  den  einfachen  Bausteinen 
ab,  d.  h.  sie  zertrümmern  den  feineren  Bau  der  Nahrungsstoffe, 
und  nehmen  diesen  ihre  Eigenart.  Aus  den  Bausteinen  baut  der 
Körper  die  einzelnen  Stoffe  wieder  so  auf,  wie  sie  in  seinen  ganzen 
Bauplan  hineinpassen.  Diese  erste  Synthese  führt  zu  den  Nahrungs¬ 
stoffen  der  Körperzellen.  Sie  zirkulieren  im  Blut  und  in  der  Lymphe. 
Die  einzelnen  Gewebszellen  entnehmen  den  letzteren  die  Nahrungs¬ 
stoffe  je  nach  Bedarf.  Sie  passen  nicht  ohne  weiteres  in  den  Zell¬ 
verband  hinein.  Ein  Umbau  ist  nötig  —  ein  Ab-  und  (Aufbau 
und  dieser  vollzieht  sich  mittelst  spezifischer  Fermente.  Diese 
garantieren  der  Zelle  ihre  Eigenart  und  diese  wiederum  ist  maass¬ 
gebend  für  die  spezifische  Natur  der  Fermente,  die  ja  ohne  Zweifel 
ein  Produkt  des  Stoffwechsels  der  Zelle  sind.  Die  Zelle  liefert  jn 
gewissem  Sinne  ein  typisch  gestaltetes  Werkzeug,  entsprechend  ihrem 
ganzen  Bau  und  dieses  eigenartige  Werkzeug  wiederum  zimmert  den 
typischen  Bau  der  Zelle.  So  stehen  Bau  der  Zelle  und  Eigenart  der 
Fermente  in  direkten  Wechselbeziehungen. 

Aus  allem  diesem  und  dem  früher  Gesagten  geht  hervor, 
welche  Störung  der  pathologisch  veränderte  Zellstoffwechsel  im  Ge¬ 
samthaushalt  des  Organismus  hervorbringen  muss  und  wie  sich 
daraus  allein  die  Erscheinung  der  Kachexie  und  Inanition  erklären 
liesse.  Von  der  Qualität  und  der  Quantität  der  von  der  Geschwulst 
produzierten  Fermente  ist  vielleicht  die  Grösse  der  negativen  Stick¬ 
stoffbilanz  abhängig. 

Die  bei  Krebskranken  zu  beobachtende  Inanition  liesse  sich, 

■  i  ■  , .  •  . 

abgesehen  von  der  vielfach  vorhandenen  Appetitlosigkeit,  dadurch 
erklären,  dass  die  Geschwulst  Nahrungsstoffe  an  sich  reisst,  die 
für  andere  Zwecke  bestimmt  sind. 

Im  Einklänge  mit  den  F  r.  Mülle  r’schen  Unterlagen  stehen 

ö  Fr.  Müller,  Stoffwechseluntersuchungen  bei  Krebskranken.  Deutsch.  Arch. 
f.  klin.  Med.  16.  496  (1889). 

2)  Zitiert  nach  Abderhalden,  Studien  über  den  Stoffwechsel  der  Geschwulst¬ 
zelle.  loc.  cit. 
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die  Befunde  der  Harnanalyse.  Nach  Töpfer1)  treffen  im  normalen 
Harn  von  dem  abgeschiedenen  Gesamtstickstoff  96  o/o  auf  Harnstoff, 
l,8o/o  auf  Harnsäure,  1,2  0/0  auf  Ammoniak  und  0,6  bis  0,8 o/0  auf 
Extraktivstoffe.  Bei  verschieden  lokalisierten  Karzinomen  fand 
Töpfer1)  jedoch  weniger  als  8O0/0  Harnstoff,  1  bis  5o/0  Harnsäure, 
0,2  bis  13o/o  Ammoniak  und  j!3  bis  23o/0  Extraktivstoffe.  Sal- 
kowsky2)  hat  beim  gesunden  Individuum  das  Verhältnis  von 
alkoholunlöslichen  Stickstoffsubstanzen  (sogenanntem  Kolloidstick¬ 
stoff  =  C.N.)  zum  Gesamtstickstoff  (G.N.)  festgestellt.  Er  fand,  dass 
der  C.N.  im  Mittel  3,23 o/0  des  G.N.  betrug.  Bei  Krebskranken  ist 
C.N.  vermehrt  und  zwar  ist  er  zwei-  bis  dreimal  so  hoch,  so  dass 
dies  in  diagnostischer  und  prognostischer  Weise  verwertet  werden 
kann. 

Das  Verhältnis  von  Extraktivstickstoff  zu  Gesamtstickstoff 
steigt  mit  zunehmender  Krankheit3).  Durch  den  Zerfall  zusammen¬ 
gesetzter  Eiweisskörper,  welche  pliosphor-  und  schwefelhaltig  sind, 
erklärt  sich  die  vermehrte  Säurebildung  und  die  Beobachtung,  dass 
die  Phosphorsäureausfuhr  parallel  mit  dem  Stickstoffverlust  geht. 
Nach  manchen  Autoren 4)  wird  neben  dem  nukleinreichen  Gewebe 
auch  Knochensubstanz  aufgebaut. 

Hand  in  Hand  mit  der  ßäurebildung  geht  die  Ammoniakver¬ 
mehrung5),  da  schon  unter  physiologischen  Verhältnissen6)  eine 
Zunahme  der  Eiweisszufuhr  zu  einer  Steigerung  der  Ammoniakaus¬ 
scheidung  führt.  Endlich  ist  der  Rückgang  des  Harnstoffes  neben 
der  verminderten  Nahrungsaufnahme  auf  die  Verwendung  des  Am¬ 
moniakradikals  zur  Säure-  anstatt  zur  Harnstoffbildung  zurück¬ 
zuführen  und  schliesslich  wird  der  Prozentsatz  an  Harnstoff  herab¬ 
gedrückt  werden  müssen  durch  den  Anfall  an  Extraktivstickstoff. 

Die  Kochsalzausscheidung  bezw.  die  Chlormenge  des  Harns 
ist  hei  Karzinomatösen  nach  vielen  Beobachtungen  vermindert.  Eine 
charakteristische  Erscheinung  scheint  indessen  nach  anderen  Autoren 
nicht  vorzuliegen,  z.  B.  führt  Braunstein7)  eine  Chlorverminde- 


ö  G.  Töpfer,  über  die  Relationen  der  N-haltigen  Bestandteile  im  Harn  bei 
Karzinom.  Wiener  Klin.  Woclienschr.  1892.  Nr.  49. 

2)  E.  Salko  wski,  Über  die  Verwertung  des  Harnbefundes  zur  Karzinomdiagnose. 
Berl.  Klin.  Woclienschr.  42.  533.  Nr.  51  u.  52. 

3)  Setti,  Ref.  Maly  Tierchemie  1899.  741. 

Braunstein,  Zeitsclir.  f.  Krebsforschung  1.  199.  1904. 

Ü  C.  Lewin,  Münch.  Med.  Wochenschr.  1905.  Nr.  47. 

5)  Fr.  Walter,  Arch.  f.  experim.  Patholog.  u.  Pharmak.  7.  148.  1877. 
Töpfer,  loc.  cit. 

fi)  Alf.  S ch itten heim  u.  Katzenstein,  Arch.  f.  expenn.  Patholog.  u. 
Theraphie.  2.  541.  1905. 

7)  Braunstein,  Zeitschr.  f.  Krebsforschung  1.  199.  1904. 


13]  Neuere  Ergebnisse  in  der  Erforschung  des  Chemismus  des  Karzinoms.  139 


rung  auf  verminderte  Kochsalzaufnahme  und  verminderte  Harn¬ 
sekretion  zurück. 

In  grobsinnlicher  Weise  werden  uns  diese  Verhältnisse  der 
Ausfuhr  organischer  Stoffwechsel-  und  Zerfallsprodukte  von  Ge¬ 
schwülsten  durch  die  Melanine1)  vor  Augen  geführt.  Der  frische 
Ham  ist  in  solchen  Fällen  zuweilen  vollkommen  klar  und  wird  erst 
beim  Stehen  an  der  Luft  oder  nach  Zufuhr  von  Oxydationsmitteln 
tiefschwarz  und  von  tintenähnlicher  Beschaffenheit.  Auch  Fett,  aus 
Karzinomen  stammend  (?),  kann  unter  Umständen  im  Urin  Vor¬ 
kommen  und  ist  dann  manchmal  von  diagnostischer  Bedeutung2). 

Der  Harn  Krebskranker  zeigt  regelmässig  einen,  je  nach  der 
Lage  der  Geschwulst  vermehrten  Gehalt  an  Produkten  der  Eiweiss¬ 
fäulnis  3) .  Die  dem  chemischen  Nachweis  am  bequemsten  zugäng¬ 
lichen  Eiweissfäulnisprodukte  sind  Phenol,  Indol  und  Skatol.  Bei 
der  Spaltung  der  Eiweisskörper  durch  Fermente  werden  Tyrosin 
(p-Oxyphenylaminopropionsäure)  und  Tryptophan  (Indolaminopro- 
pionsäure)  'zuerst  abgespalten.  Fallen  diese  Produkte  der  weiteren 
Einwirkung  der  Bakterien  anheim,  so  liefern  sie  Phenol,  Indol  und 
Skatol.  Indol  und  Skatol  werden  {nach  der  Oxydation  zu  Indoxyl 
und  Skatoxyl  im  Harne  als  indoxyl-  bezw.  skatoxylschwefelsaures 
Natron  (Harnindikan),  das  Phenol  als  phenolschwefelsaures  Natrium 
ausgeschieden.  Mit  dieser  Natriumsalzbildung  ist  eine  Alkaliausfuhr, 
d.  h.  eine  Demineralisation  verbunden. 

Lewin  glaubt,  dass  die  Bildung  von  Phenol,  Indol  und 
Skatol  auch  ohne  Mithilfe  von  Fäulnisbakterien  zustande  kommen 
kann,  durch  direkten  Zerfall  in  den  Geweben,  darnach  wären  diese 
Substanzen  Produkte  des  intermediären  Stoffwechsels. 

Chemisch  interessant  ist  das  Fehlen  freier  Salzsäure  im  Magen¬ 
saft  bei  Magenkarzinom,  während  der  Chlorgehalt  des  Magens  sich 
auf  einen  normalen  Mittelwert  erhält4),  so  dass  man  annehmen 
muss,  dass  die  Salzsäure  in  normalen  Mengen  von  den  Magendrüsen 
abgesondert  wird,  aber  teilweise  sofort  von  basischen  Körpern  mit 
Beschlag  belegt  wird.  Reissner5)  nimmt  an,  dass  die  basischen 
Körper  fixe  Alkalien  seien,  welche  von  der  Oberfläche  des  Tumors 
abgesondert  würden.  Eine  Erklärung  dieser  Vorgänge  wurde,  wie 
erwähnt,  durch  Fr.  Müller  und  seine  Schüler  gegeben.  Es  zeigte 
sich6),  dass  der  Zusatz  kleiner  Mengen  frischen  Krebsgewebes  zu 


9  E.  Späth,  Untersuchung  d.  Harns.  Leipzig.  1908.  S.  488. 

9  H.  Lenhartz,  Mikroskopie  und  Chemie  ai$  Krankenbett.  Berlin  1909.  S.  341 

3)  Lewin,  Festschrift  auf  Salkowski.  Berlin,  Hirschwald.  1904.  S.  225.  Siehe 
dort  auch  die  übr  ge  Literatur.  Münch,  med.  Wochenschr.  190.  47. 

4)  v.  d.  Velden,  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Medic.  23.  396.  1879. 

5)  Reissner,  Zeitschr.  f.  klin.  Mediz.  44.  71.  1892. 

6)  Emersno,  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Mediz.  72.  415.  1902. 
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künstlichen  Verdauungsgemischen  eine  vermehrte  Säureaufnahme¬ 
fähigkeit  bewirkt,  weil  durch  die  Fermentwirkung  auf  das  Krebs¬ 
gewebe  basenartige,  säuregierige  Produkte  entstehen.  Fr.  Müller 
und  Emerson1)  nehmen  also  an,  dass  im  karzinomatösen  Magen¬ 
inhalt  die  Verdauung  über  die  Albumosenstufe  hinausgeht  und  zwar 
unter  dem  Einflüsse  von  peptolytischen  Fermenten,  welche  aus  der 
ulzerierten  oder  exkoriierten  Oberfläche  des  Karzinoms  in  den  Magen 
gelangen.  Solche  niedrige  Abbaustufen2),  die  Aminosäuren,  vermögen 
mehr  Salzsäure  zu  binden  und  führen  dadurch  zu  der  beobachteten 
Anazidität. 

Die  chemische  Untersuchung  des  Gesamtstoffwechsels  beim 
Karzinom  ergibt  also  den  Zerfall  von  Körpereiweiss  und  eine  damit 
verbundene  negative  Stickstoffbilanz,  die  zu  Beginn  der  Krankheit 
gering  sein  kann,  so  dass  sie  bei  der  chemischen  Analyse  nicht  zum 
Ausdruck  kommt. 

Mit  dem  Eiweisszerfall  würde  auch  der  übrige  Befund,  d.  h.  die 
Wirkung  fremder  Fermente  gut  im  Einklang  stehen.  Die  Säure¬ 
bildung,  Ammoniakvermehrung,  Demineralisation  etc.  sind  Folge¬ 
erscheinungen  des  pathologischen  Eiweissabbaues. 

Nachdem  ich  die  Zellvorgänge  unter  physiologischen  und  patho¬ 
logischen  Verhältnissen  besprochen  habe,  muss  ich  auf  jene  neueren 
Untersuchungen  eingeben,  wonach  es  möglich  wird,  Plattenepithel¬ 
zellen  unter  dem  Einflüsse  chemischer  Substanzen  zu  atypischen 
Wucherungen  zu  veranlassen. 

Spritzt  man  Versuchstieren,  wie  Kaninchen,  organische  Farb¬ 
stoffe,  wie  Sudan  III  (Kombination  von  diazotiertem  Amidoazobenzol 
mit  ß-Naphthol),  Scharlach  B  (diazotiertes  Amidoazotoluol,  kom¬ 
biniert  mit  ß-Naphthol) 3),  Amidoazotoluol  oder  organische  Basen, 
wie  p-Toluidin  und  a-Naphylamin 4)  gelöst  in  Olivenöl  unter  einem 
gewissen  Druck  unter  das  Epithel  der  Ohrhaut,  so  kann  man  nach 
einer  gewissen  Zeit  beobachten,  dass  das  Deckepithel  in  atypischer 
Weise  in  das  darunterliegende  Bindegewebe  hineinwuchert. 

Bemerkenswert  ist,  dass  auch  die  früher  erwähnten  Eiweiss¬ 
fäulnisprodukte,  wie  Indol  und  Skatol5),  sowie  auch  Pyridin,  gelöst 
in  Kaninchenfett,  in  hervorragender  Weise  anregend  auf  das  Epithel 
einwirken  und  dass  auf  diese  Weise  Epithelwucherungen  erzielt 
werden,  die  morphologisch  dem  Hautkrebs  ganz  ähnlich  sind. 

Indol  und  Skatol  entstehen  beim  weiteren  Abbau  des  Eiweiss¬ 
bausteines  „Tryptophan“  (Proteinchrom).  Letzteres  kann  bei  bakte- 

1)  H.  Fischer,  Deutsch.  Ai*fch.  f.  klin.  Mediz.  98.  98. 

2)  Neubauer  und  H.  Fischer,  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Mediz.  97.  491. 

3)  B.  Fischer,  Münch,  med.  Wochenschr.  1906.  Nr.  42. 

4)  Stöber,  Münch,  med.  Wochenschr.  1909.  Nr.  3. 

Schmieden,  Epithelwachstum  unter  der  Einwirkung  von  Scharlachrotsalbe 
etc.  Zentralbl.  f.  Chir.  1908. 

’)  Stöber  und  Wacker,  Münch,  med.  Wochenschr.  1910.  S.  947. 
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riellen  und  abnorm-enzymatischen  Prozessen  im  Magensaft 4)  auf- 
treten.  Tryptophan  findet  sich  hänfig  im  Anschluss  an  Magenkarzinom 
und  entsteht  durch  peptolytische  Fermente42),  es  bildet  sich  aber 

auch  unter  dem  Einflüsse  von  Bakterien,  z.  B.  bei  Ulcus  ventr.,, 

,  \ 

jedoch  nur  hei  hochgradiger  Stauung,  verursacht  durch  Pylorus¬ 
stenose,  also  unter  Verhältnissen,  unter  welchen  auch  eine  ver¬ 
mehrte  Indikanbildung  zu  konstatieren  ist.  Auch  höhere  Fettsäuren,, 
wie  Ölsäure  und  Palmitinsäure,  regen  die  Zellproliferation  an  3) .  Diese 
Wirkung  wird  durch  Zugabe  von  Cholesterin  zur  Ölsäure  aufgehoben.. 
Da  die  Ölsäure  sehr  leicht  ausgedehnte  Nekrosen  herbeiführt,  ist  es 
nicht  ausgeschlossen,  dass  bei  den  beobachteten  Epithelwucherungen 
entzündliche  Momente  mit  im  Spiele  sind.  Ähnlich  wie  unter  dem 
Einflüsse  des  Scharlachöles  entstehen  auch  durch  Ölsäure4)  chon¬ 
dromähnliche  Knorpelwucherungen,  eine  Erscheinung,  die  auch  vom 
S  t  o  e  b  e  r  und  Wacker  (noch  nicht  publiziert)  durch  Pyridin  am 
Kaninchenohr  (beobachtet  wurde. 

Auch  Äther  übt  eine  anregende  Wirkung  auf  das  Zell  Wachs¬ 
tum,  speziell  auf  die  mitotische  Vermehrung,  aus.  So  weiss  man 
seit  längerer  Zeit,  dass  man  durch  Äther  die  Winterruhe  des  Flieders 
überwinden  und  ihn  zu  frühzeitigem  Blühen  anregen  kann.  Bei 
Kaltblütern  hat  Reinke5)  durch  4<Voiges  Ätherwasser  einige  Zeit 
nach  Ablauf  der  Narkose  stürmische  Zellteilungen,  die  zu  atypischen 
Neubildungen  führten,  beobachtet.  Von  anderer  Seite  6)  wurde  fest- 
gestellt,  dass  mit  Ätherwasser  behandelter  Embryonenbrei  eine  be¬ 
deutende  Proliferationssteigerung  erfährt. 

Bei  Arbeitern  in  Teerdestillationen  und  ähnlichen  Betrieben 
kommt  es  vor,  dass  durch  die  stetige  Aufnahme  organischer  Basen,, 
wie  Anilin,  Naphthylamin,  Benzidin  etc.,  durch  die  Haut  und  die 
Lungen  gelegentlich  Erkrankungen  der  Blase  entstehen,  die  zuweilen, 
zu  Geschwulstbildungen  krebsiger  Natur  führen.  Die  Ursache 
dürfte  darin  zu  suchen  sein,  dass  diese  Stoffe  bei  längerem  Ver¬ 
weilen  in  der  Blase  auf  das  Epithel  einen  ähnlichen  Reiz  jausüben,, 
wie  dieselben  in  Öl  gelösten  Basen  auf  das  Epithel  des  Kaninchen¬ 
ohres. 

Um  über  die  Tragweite  solcher  Berufskrebse  einen  Überblick 
zu  gewinnen,  haben  die  Höchster  Farbwerke  vor  einiger  Zeit  durch 
Rundschreiben  bei  verschiedenen  chemischen  Betrieben  eine  sta- 

0  Erdmann  und  Winter nitz,  Münch,  med.  Wochenschr.  9.  Juni  1903. 

2)  Gaessner,  Berlin,  klin.  Wochenschr.  1903.  599. 

3)  P.  White,  Journ.  of  Pathol.  and  Bakteriol.  Vol.  14.  1910.  S.  450.  Ref. 
Münch,  med.  Wochenschr.  1910.  Nr.  23. 

4)  Helmholt z,  John  Hopkins  Hospital  Bull.  Baltimore  1907.  S.  365. 

5)  Reinke,  Münch,  med.  Wochenschr.  1907.  2381.  Deutsch.  Medizinal-Ztg. 
1907.  Nr.  53. 

6)  Askanazy,  Arbeiten  aus  dem  patholog.  Institut  in  Tübingen.  1908.  Bd.  6. 
Wien.  med.  Wochenschr.  1909.  Nr.  43  u.  44. 
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tistische  Zusammenstellung1)  ermöglicht  und  gefunden,  dass  bis 
zum  Zeitpunkte  der  Statistik  38  Fälle  von  Blasengeschwülsten  be¬ 
obachtet  wurden,  wovon  18  tödlich  verliefen.  17  wurden  operiert, 
davon  sind  11  am  Leben,  bei  dreien  wurde  ein  Rezidiv  beobachtet. 
Nitrokörper  verursachen  in  chemischen  Betrieben  keine  solche  Er¬ 
scheinungen.  Bei  Arbeitern,  welche  nur  kurze  Zeit  in  solchen  Be¬ 
trieben  sind,  wurden  derartige  Erkrankungen  nicht  beobachtet.  Die 
Farbwerke  beugen  solchen  Erkrankungen  durch  hygienische  Maass- 
nahmen,  wie  häufige  Reinigung  der  Arbeitskleider  und  Wechsel  der 
Arbeiterschaft  in  den  in  Betracht  kommenden  Betrieben  vor. 

Der  Krebs  der  Paraffinarbeiter 2)  ist  nicht  auf  das  Paraffin 
zurückzuführen,  sondern  auf  andere  chemische  Substanzen,  welche 
sich  im  Braunkohlenteere  vorfinden.  Bei  neu  im  Betriebe  einge¬ 
stellten  Arbeitern  verursacht  der  Teer  vielfach,  je  nach  der  Dis¬ 
position,  eine  Hautentzündung,  welche  als  Paraffinkrätze  bezeichnet 
wird.  Jahre-  oder  jahrzehntelange  Arbeit  und  Berührung  mit  den 
öligen  Nebenprodukten  der  Paraffinfabrikation  führt  zuweilen  zu 
Krebsbildung,  die  vorzugsweise  am  Skrotum  aufzutreten  pflegt, 
iobschon  die  Haut  der  Hände  ;und  Arme  sicher  mehr  mit  jenen 
Stoffen  in  Berührung  kommt. 

Da  in  englischen  Paraffinfabriken,  welche  ein  anderes  Roh¬ 
material  zur  Paraffinbereitung  besitzen,  keine  derartigen  Erkran¬ 
kungen  Vorkommen  sollen,  muss  man  an  die  spezifische  Wirkung 
einer  chemischen  Substanz  denken,  welcher  Natur  dieselbe  ist,  ist 
unbekannt. 

Der  Russkrebs  der  Schornsteinfeger  und  der  Lippenkrebs  der 
Pfeifenraucher  stehen  zweifellos  in  naher  Beziehung  zum  Paraffin¬ 
krebs,  insofern  als  auch  hier  Teersubstanzen  im  Spiele  sind.  Nach 
meinen  (noch  nicht  publizierten)  Untersuchungen  besteht  der  so¬ 
genannte  Glanzruss  hauptsächlich  aus  festen  (hochsiedenden)  Teer¬ 
produkten,  vorzugsweise  sauren  Charakters,  vermischt  mit  etwas 
basischen  oder  neutralen  Ölen,  Flugasche,  aber  wenig  elementarem 
Kohlenstoff.  Ich  habe  den  Glanzruss  mit  Wasserdampf  destilliert 
und  diejenigen  Mengen  des  übergehenden  Öles  nach  der  Lösung  in 
Kaninchenfett  mit  Erfolg  auf  seine  anregende  Wirkung  auf  das 
E pithel wach stiun  geprüft . 

Es  wurde  die  Vermutung  ausgesprochen,  dass  Karbolsäure  die 
Ursache  der  Krebserkrankung  bei  Paraffinarbeitern  sein  könnte. 
Dies  halte  ich  für  unwahrscheinlich,  da  wir  über  die  Wirkung  der 
Karbolsäure  ziemlich  gut  unterrichtet  sind  und  wissen,  dass  viel- 

x)  Zeitschr.  f.  Gewerbe-Hygiene.  1910.  Bd.  17.  S.  157.  Ref.  Chem.  Ztg.  1910. 
S.  290.  Nr.  73. 

2)  Ho  ff  mann,  Die  Krankheiten  der  Arbeiter  in  Teer-  und  Paraffinfabriken  in 
midizinisch-polizeilicher  Hinsicht.  Vierteljahrschrift  f.  gerichtl.  Medizin  und  öffentl. 
Sanitätswesen.  3.  Folge.  V.  2. 

Volkmann,  Beiträge  z.  Chirurgie.  1875  Über  Teer-,  Paraffin-,  u.  Russ-Krebs. 
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jähriger  täglicher  Gebrauch  bei  chronischer  Entzündung  (Unter¬ 
schenkelgeschwüren)  zu  einer  Erscheinung  führt,  die  man  Ochro¬ 
nose1)  nennt.  Letztere  ist  durch  Abscheidung  eines  braungelben, 
melaninartigen  Pigments,  insbesondere  in  der  Knorpelsubstanz  des 
ganzen  Körpers,  charakterisiert.  Die  Ochronose  ist  für  uns  hier, 
obschon  sie  mit  Krebs  nichts  zu  tun  hat,  deshalb  interessant,  weil 
sie  zeigt,  wie  durch  äusserliche  Einwirkungen  alle  Säfte  und  Gewebe 
des  Körpers  Fremdstoffe  aufzunehmen  und  umzubilden  vermögen. 
Weiter  zeigt  die  Ochronose,  wie  die  nämliche  Erscheinung  der  Pig¬ 
mentablagerung  durch  eine  Eiweissstoffwechsel-Anomalie  auf  natür¬ 
lichem  Wege  entstehen  kann.  Die  Alkapturiker  können  bekanntlich 
die  Eiweissspaltprodukte  „Phenylalanin  und  Tyrosin“  nicht  voll¬ 
kommen  abbauen,  so  geht  ein  Teil  dieser  Substanzen  in  Form  [von 
Homogentisinsäure  (Dioxyphenylessigsänre)  in  den  Harn  über,  ein 
Teil  wird  im  Körper  zurückgehalten  und  führt  zur  Ochronose.  In 
beiden  Fällen,  bei  langjährigem  Gebrauch  von  Karbolwasser,  als 
auch  bei  der  natürlichen  Stoffwechselanomalie  „der  Alkaptonurie“,* 
ist  die  Pigmentierung  auf  dieselben  chemischen  Substanzen  zurück- 
führbar.  Zur  eventuellen  Erklärung  der  Pathogenese  des  Krebses 
sind  die  geschilderten  Verhältnisse  sehr  instruktiv.  Bei  der  Ent¬ 
stehung  der  Geschwülste  könnten  gleichfalls  Produkte  eines  ab¬ 
normalen  Eiweissstoffwechsels  eine  Rolle  spielen  insofern,  als  sie 
in  früher  geschildertem  Sinne,  analog  den  organischen  Basen,  die 
Zellproliferation  anregen. 

Die  Erzeugung  atypischer  Epithelwucherungen  durch  Eiweiss¬ 
fäulnisprodukte,  wie  Indol,  erinnert  lebhaft  an  Erscheinungen  in 
der  Pflanzenwelt,  ich  meine  die  sogenannte  Gallenbildung.  Unter 
Gallen  versteht  man  jede  durch  einen  Parasiten  veranlasste  Bildungs¬ 
abweichung  der  Pflanze2).  Die  Neubildung  kann  veranlasst  sein 
durch  Tiere  (Gallwespen),  Pilze  und  Bakterien.  Die  Wucherung  steht 
still,  sobald  das  Gallentier  zu  vegetieren  aufhört.  Man  kann  also 
mit  Sicherheit  annehmen,  dass  es  Stoffwechselprodukte  des  Gallen¬ 
tieres  sind,  welche  den  Wucherungsreiz  ausüben. 

Wir  haben  gesehen,  dass  Äther,  Ölsäure,  organische  Farb¬ 
stoffe,  wie  Scharlachrot,  organische  Basen,  wie  Anilin,  Toluidin, 
a-Naphthylamin,  Produkte  der  Eiweissfäulnis,  wie  Indol,  gelöst  in 
Fett,  geeignet  sind,  die  Zellproliferation  anzuregen  bezw.  ein  atypi¬ 
sches  Epithelwachstum  auszu lösen. 

Aus  meinen  früheren  Ausführungen  geht  hervor,  dass  man 
als  Zellbegrenzung  eine  Lipoidmembran  annimmt,  durch  welche  es 
der  Zelle  ermöglicht  wird,  die  Nahrungsaufnahme  zu  regulieren. 
Es  fragt  sich  nun,  welche  Eigenschaften  der  obengenannten  Sub- 

P  Pou Isen,  Über  Ochronose  bei  Menschen  und  Tieren.  Zieglers  Beiträge. 
48.  1910.  S.  846  u.  ff. 

2)  Siehe  Küster,  Pafholog.  Pflanzenanatomie.  Jena  1908.  S.  190. 
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stanzen  das  abnorme  Zellwachstum  verursachen.  Dies  könnte,  wie 
dies  z.  B.  beim  Äther  und  der  Ölsäure  der  Fall  ist,  dadurch  geschehen, 
dass  sie  durch  lösende  Eigenschaften  die  Lipoidmembran  verändern 
oder  dass  sie  infolge  der  Lipoidlöslichkeit  in  das  Zellinnere  vor¬ 
zudringen  vermögen  und  infolge  der  schwach  basischen  Eigen¬ 
schaften  in  den  intraprotoplasmatischen  fixen  Bestand  der  Zelle 
aufgenommen  werden  und  somit  eine  pathologische  Veränderung 
herbeiführen.  Unter  den  zuerst  angeführten  Substanzen  zeichnet  sich 
der  Äther,  welcher  bekanntlich  zu  den  Narkoticis  zählt,  dadurch  aus, 
dass  er  hämolytisch  wirkt.  Er  bewirkt  also  bei  den  Blutkörperchen 
den  Austritt  des  Blutfarbstoffes.  Man  könnte  daher  annehmen,  dass 
er  auch  bei  den  anderen  Zellen  die  hemmende  Barriere  fortnimmt 
oder  schädigt  und  so  die  Regulation  der  Stoffaufnahme  beeinträchtigt. 
Auch  die  Ölsäure  besitzt  hämolytische  Eigenschaften.  Bei  der  Be¬ 
sprechung  der  elektiven  Fähigkeiten  der  Zelle  habe  ich  weiter  durch 
die  Literatur  auseinandergesetzt,  dass  lipoidlösliche  Stoffe  infolge 
ihrer  Löslichkeit  in  der  Lipoidmembran  in  das  Zellinnere  einzu¬ 
dringen  vermögen.  Derartige  Stoffe  gibt  es  unter  den  organischen 
Substanzen  eine  grosse  Anzahl,  es  gehört  auch  dazu  das  Anilin, 
Toluidin,  a-Naphthylamin,  Pyridin  etc.,  auch  unter  den  Eiweissfäulnis- 
und  normalen  Eiweissabbauprodukten  finden  sich  lipoidlösliche  Sub¬ 
stanzen. 

Der  Chemiker  bemerkt,  dass  die  Farbstoffe,  wie  Scharlach¬ 
rot  und  die  organischen  Basen,  welche  nach  Stoeber1)  zu  atypi¬ 
schen  Wucherungen  führten,  in  einem  gewissen  Zusammenhänge 
stehen,  so  lassen  sich  aus  jdem  Scharlachrot  und  Sudan  III  der 
Reihe  nach  erhalten:  Amidonaphthol,  Amidoazotoluol,  Phenylendi¬ 
amin,  p-Toluidin,  Anilin,  d.  h.  organische  Basen,  welche  den  von 
Stoeber  verwendeten  ähnlich  oder  mit  ihnen  identisch  sind. 
Da  innerhalb  der  Zelle  sich  Oxydations-  und  auch  Reduktions¬ 
prozesse  abspielen2),  ist  es  nicht  ausgeschlossen,  dass  die  Farb¬ 
stoffe  zu  solchen  Basen  reduziert  werden. 

Langjährige  ständige  Zufuhr  organischer  Substanzen,  vor¬ 
zugsweise  von  Ölen  basischen  Charakters,  vermögen,  wie  wir  ge¬ 
sehen  haben,  ähnlich  dem  Indol  und  Skatol,  ein  atypisches  Wachs¬ 
tum  auszulösen. 

Es  wäre  nun  denkbar,  dass  mit  vorschreitendem  Alter  der 
Stoffwechsel  weniger  rege  wird  oder  das  Oxydationsvermögen  nach¬ 
lässt,  so  dass,  ähnlich  wie  bei  Arbeitern  in  Teerdestillationen  durch 
gewisse,  besonders  geeignete  Produkte  des  Stoffwechsels 3),  ein 
ständiger  Reiz  ausgeübt  wird,  welcher  zu  einem  geschwulstmässigen 
Wachstum  führen  könnte. 

*)  Stöber,  loc.  cit. 

-)  Ehrlich,  Das  Sauerstoffbedürfnis  d.  Organism.  Festbd.  f.  E.  v.  Leyden.  189S. 

3)  Billroth,  Vergl.  z.  B.  Borst,  Lehre  v.  d.  Geschwülsten.  1902.  S.  95a. 


Curt  Kabitzsch  (A.  Stuber’s  Verlag),  Würzburg. 

Soeben  erschien: 

San. -Rat  Dr.  Jessner’s  Dermatol.  Vorträge 

Heft  22:  HautvBPändEPungEn  bei  Erkrankungen  der  fltmungsorgane. 

Preis  90  Pfg.  =  ■  == 

Heft  23:  Die  praktische  Bedeutung 

des 

Salvarsan  (Ehrlich) 

(Pihydrodiamidoarsenobenzol) 

für  die  Syphilisfherapie. 

Von 

1  Dr.  S.  Jessner, 

Sanitätsrat. 

-  Preis  Mk.  1,80.  - 

Eine  billige,  trotzdem  aber  ausreichende  kritische  Dar¬ 
stellung  der  Salvarsantherapie  in  der  klaren,  anregenden 
Schreibweise  des  Verfassers,  für  den  Praktiker. 

i  Die  Klinik  der  Tuberkulose. 

Ein  Handbuch  der  gesamten  Tuberkulose  für  Ärzte  und  Studierende. 

Von 

Dr.  B.  Bandelier,  Dr.  O.  Roepke, 

Chefarzt  des  Sanatoriums  Schwarzwaldheim-Schömberg,  Dirig.  Arzt  der  Eisenbahn-Heilstätte  in  Melsungen. 

gr.  8°  über  30  Bg.  Brosch,  nur  Mk.  9.50,  geb.  Mk.  10.70. 

Das  Werk  gebt  von  dem  Gedanken  aus,  dass  der  praktische  Arzt  mehr  als  bisher  im  Kampfe  gegen  die  Tuberkulose 
beteiligt  sein  muss.  Für  diesen  Zweck  fehlte  bis  jetzt  eine  neuere,  vollständige,  abgerundete,  übersichtliche,  klinische  Dar¬ 
stellung  aller  tuberkulösen  Organerkrankungen.  Die  durch  den  ausserordentlichen  Erfolg  ihres  Lehrbuchs  der  spezif.  lub.- 
Behandlung  bereits  bekannten  Verfasser  bieten  aus  ihrer  reichen  Erfahrung  heraus  nun  ein  Werk,  das  dem  Praktiker 
zeigt,  was  nach  dem  gegenwärtigen  Stand  der  Wissenschaft  in  jedem  Tuberkulosefall  am  besten  geschehen 
kann  und  am  ehesten  geschehen  muss.  Das  Buch  wird  aber  auch  den  Klinikern,  den  Vertretern  der  verschie¬ 
denen  Spezialdisziplinen,  den  beamteten  Ärzten,  insbesondere  auch  den  Heilstätten-  und  1  uberkulose- 
Arzten  als  Nachschlagebuch  altes  in  bewährter,  neues  in  kritischer  Form  bringen.  Der  aussergewöhnlich  niedrige 
Preis  dürfte  ein  übriges  zur  raschen  Verbreitung  des  Buches  beitragen. 


Lehrbuch  der  spez.  Diagnostik  und  Therapie  der  Tuberkulose. 

Von  Oberarzt  Dr.  B.  Bandelier  und  Chefarzt  Dr.  O.  Roepke.  Mit  1  farbigen  lith.  Tafel,  4  Textabbildungen  und 
19  Temperatur- Kurven  auf  5  lith.  Tafeln.  5.  vermehrte  und  verbesserte  Auflage.  Mit  einem  Vorwort  von  Prof.  Dr.  R.  Koch, 
Exzellenz.  Preis  brosch.  Mk.  6. — ,  geb.  Mk.  7.  —  . 

Von  diesem  Buche  sind  in  knapp  3  Jahren  schon  5  Auflagen  notwendig  geworden,  kein  geringerer  als  Kob. 
Koch  sagt  im  Vorwort  zur  3.  Auflage,  dass  es  „einen  zuverlässigen  Führer  bildet  für  alle  diejenigen,  welche  ue 

spezifische  Behandlung  selbst  ausüben  wollen“.  Die  Forschungsergebnisse  sind  bis  in  die  neueste  Zeit  berucl.sicn  igt 
mul  den  grossen  Erfahrungen  der  Verfasser  entsprechend  kritisch  gewürdigt. 


Curt  Kabitzsch  (A.  Stuber’s  Verlag),  W  ü  rz  b  u  rg. 


Die 

Würzburger  Abhandlungen 

aus  dem  Gesamtgebiet  der  praktischen  Medizin. 

Unter  Mitwirkung  zahlreicher  Gelehrten  herausgegeben  von 

Prof.  Dr.  Jo h.  Müller  und  Prof.  Dr.  Otto  Seifert 

wollen  in  kurzen,  von  berufenen  Federn  verfassten  Arbeiten,  aber  doch  mit  genügender  Vollständigkeit  über  jene  Gebiete 

berichten,  welche  in  den  letzten  Jahren  •wesentliche  Umwälzungen  erlebten  und  auf  welchen  neue  theoretische  Anschau¬ 

ungen  und  erfolgreiche  neue  Behandlungsmethoden  sich  eingebürgert  haben.  \'Z  Hefte  =  1  Band  jährlich  im 

Abonnement  nur  Mk.  7.50,  Einzelpreis  pro  Heft  75  Pfg.  bezw.  85  Pfg. ;  jede  Arbeit  ist  auch  einzeln  käuflich! 

Sie  sind  noch  immer  das  billigste  Organ,  das  dem  Praktiker  auf  dem  Gebiete  der  Fortbildung  ge¬ 
boten  ist  und  bilden  mit  der  Zeit  ein  äusserst  reichhaltiges  Nachschlagematerial,  das  eine  ganze 

Handbibliothek  ersetzt. 

tlg*  Bei  Abnahme  der  ganzen  erschienenen  Serie  wird  ein  Vorzugspreis  zugestanden. 

Vollständige  Inhaltsverzeichnisse  sendet  der  Verlag  auf  Verlangen  kostenlos. 

Soeben  beginnt  ein  neuer  XI.  Band  mit  folgenden  Arbeiten: 

Weichardt,  Über  Anaphylaxie  (Überempfindlichkeit)  im  Lichte  moderner  ei  weisschemischer  Betrachtungsweisen. 

Einzelpreis  85  Pfg. 

Schilling,  Die  Mundkrankheiten.  (Stomatologie.)  Einzelpreis  85  Pfg. 

Löhlein,  Die  Hygiene  des  Auges.  (Doppelheft.)  Einzelpreis  Mk.  1.70. 

Offergeld ,  Über  die  Bewertung  des  sozialen  Faktors  in  der  Indikationsstellung  zur  tubaren 
Sterilisation  der  Frau.  Einzelpreis  85  Pfg. 

Wacker,  .Neuere  Ergebnisse  in  der  Erforschung  des  Chemismus  des  Karzinoms.  Einzelpreis  85  Pfg. 
Jessen,  Über  den  künstlichen  Pneumothorax  in  der  Behandlung  der  Lungentuberkulose  und  die 
Grenzen  dieses  Verfahrens.  Einzelpreis  85  Pfg. 

Orlowski,  Über  Prostatahypertrophie.  Einzelpreis  85  Pfg. 

Die  neueren  Bände  enthalten  folgende  Themas : 

Band  IV. 

Schmitt,  Erkrankungen  des  Mastdarmes. 

Rostoski,  Serumdiagnostik. 

Stein,  Meteorismus  gastro-intestinalis. 

Geigel,  Sklerose  u.  Atherom  der  Arterien. 

Rose,  Die  Zuckergussleber. 

Weygandt,  Verhütung  der  Geisteskrankheiten. 

Dieudonne,  Hygien.  Massregeln  bei  ansteckenden  Krank¬ 
heiten.  (Doppelheft.) 
v.  Boltenstern,  Darmverschluss. 

Hasslauer,  Hyster.  Stimmstörungen. 

Polano,  Magenkrebs  in  seiner  Beziehung  zur  Geburtshilfe. 

Neter,  Chronische  Stuhlverstopfung  im  Kindesalter. 

Band  V. 

Seifert,  Nebenwirkungen  der  Arzneimittel  II. 

Schilling,  Wurmfortsatz.  (Doppelh.) 

Neter ,  Hämorrhagische  Erkrankungen  im  Kindesalter. 

Clemm,  Magengeschwür.  (Doppelh.) 

Geigel,  Die  neuen  Strahlen  in  derTherapie. 

Maas,  Entwickelung  d.  Sprache  des  Kindes. 

Graul,  Nervöse  Dyspepsie  des  Magens. 

Reinhardt,  Malaria.  (Doppelh. ) 

Katz,  Erkrankungen  der  Zungenmandel. 

Band  VI. 

Klatt,  Traum.  Entstehung  innerer  Krankheiten. 

Wegele,  Fortschritte  in  der  Diagnose  und  Therapie  der 
Magen-Darmerkrankungen. 

Riedinger,  Über  Schlottergelenke. 

Sommer,  Über  Ischias. 

Hödlmoser,  Das  Rückfallfieber. 

Manninger ,  Die  Heilung  lokaler  Infektionen  mittelst 
Hyperämie. 

Stadler,  Asept.  Operationen  im  Privathaus. 

Borst,  Geschwülste.  (Doppelh.) 

Klatt,  Gelenkrheumatismus, 
v.  Boltenstern,  Über  Morbus  Basedowii. 

Jessen,  Indikationen  u.  Kontraindikationen  des  Hoch¬ 
gebirges. 

Band  VII. 

Gerhardt,  Diagnose  u.  Therapie  der  Nierenkrankheiten. 

Kehrer,  Der  plazentare  Stoffaustausch.  (Doppelheft.) 

Schlagin  weit,  Über  Cystitis. 

Graul,  Diabetes  mellitus  u.  seine  Behandlung. 

Vulpius  und  Ewald,  Trauma  bei  Rückenmarks-  und 
Gehirn-Krankheiten. 

Rosenberger,  Kohlehydrate  im  menschl.  Urin. 

Goldberg,  Die  Blutungen  der  Harnwege. 

Lüdke,  Diagnost.  Verwertung  des  Alttuberkulins. 

I.  Supp  1. -Band:  Arneth,  Diagnose  und  Therapie  der 


Hasslauer,  Gehörorgan  und  Infektionskrankheiten. 
(Doppelheft). 

Böckelmann ,  Epilepsie  und  Epilepsiebehandlung. 
Band  VIII. 

Bollenhagcn,  Schwangerschaft  und  Tuberkulose. 

Siegelt,  Chorea  minor,  der  Veitstanz. 

Dieudonne,  Bakterielle  Nahrungsmittelvergiftungen. 

(Doppelheft.) 

Gutmann,  Die  Rachitis. 

Kisch,  Fettleibigkeit. 

Ladenburger,  Talma’sche  Operation. 

Veckenstedt,  Der  Kopfschmerz  als  Ursache  von  Nasen¬ 
leiden. 

Lüdke,  Bakteriologische  Frühdiagnose  bei  Infektions¬ 
krankheiten. 

Schwarz,  Cholelithiasis. 

Frankel,  Die  Langerhans’schen  Inseln. 

Offergeld,  Ovariaikarzinom  bei  Karzinom  des  Uterus. 

Band  IX. 

Seifert,  Nebenwirkungen  moderner  Arzneimittel  3.  Folge. 

(Doppelheft). 

Offergeld,  Wechselbeziehungen  zwischen  Diabetes  und 
Generationsprozess  (Doppelheft). 

Maas,  Hygiene  des  Ohres. 

Much,  Immunität,  Tatsachen  und  Aussichten  (Doppelheft). 

Müller,  Syphilis  und  Ehe. 

Offergeld,  Interne  Behandl.  diab.  Frauen  in  Schwanger¬ 
schaft,  Geburt  und  Wochenbett. 

Lüdke,  Behandlung  und  Bekämpfung  des  Abdominaltyphus. 

Sittler,  Skrophulose. 

Hagen,  Pankreaserkrankungen. 

Band  X. 

Scheidemantel,  Wesen,  Technik  und  klinische 
Bedeutung  der  Sero-Diagnostik  der  Lues. 
Bräuning,  Neuere  Untersuchung  über  Diabetes  insipidus. 
Hesse,  Die  örtliche  Schinerzverhütung  in  der  Chirurgie. 
Francke,  Die  Neuralgien. 

Schall  und  Heisler,  Ernährungstherapie  bei  Zucker¬ 
krankheit. 

Sacconaghi,  Interlobäre  exsudative  Pleuritis. 

Wegele,  Intestinale  Autointoxikationen  und  ihre 
Behandlung. 

Schittenhelm,  Neuere  Fortschritte  der  Eiweissforschung 
in  ihrer  Bedeutung  für  die  Klinik. 

Schmincke,  Die  Eintrittspforten  der  Tuberkulose 
in  den  menschlichen  Organismus  und  die 
Disposition  der  Lungen  zur  Tuberkulose. 
Bing,  Aphasie  und  Apraxie.  » 

Hagen,  Über  akute  chirurgische  Infektionskrankheiten. 
Anämien.  Vorz. -Preis  für  Abonnenten  M.  7.  —  . 


Besonders  empfehlenswert  ist  ein  Abonnement: 

Dasselbe  verbilligt  die  Anschaffung  ganz  wesentlich  und  fuhrt  mit  der  Zeit  zu  einem  äusserst  reichhaltigen  Nach- 

schlage-Material,  das  eine  ganze  Handbibliothek  ersetzt. 

Curt  Kabitzsch  (Ä.  Stuber’s  Verlag)  in  Würzburg. 
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|\lährmittel 

für  Säuglinge  als  Danernahrnng,  sow.  für  ältere  Kinder 

u.  Erwachsene  während  und  nach  zehrenden  Krankheiten.  — 

J\l  ährzucker  besserte  LulQblC|$U|3|3Q  in  Dosen  von 

*/,  kg  Inlnüt  zu  ,1.50  M. 

NahrZUCker  -  Kakao  in  Dosen  von  •/«  kg  Inhalt  zu  1.80  M. 

Eisen-Nährzucker  mit  0,7  0/0 ^i;pKc' die  Dose 

Eisen-Nährzucker-Kakao 

■' Leicht  verdauliche  Eisen präparate.  = 

Klinisch  bewährt  bei  Atrophie  und  Anämie. 

Den  H.  H.  Ärzten  Literatur  und  Proben  kosten*  und  spesenfrei. 

Nübraiittelfabrik  München,  G.  m.  b.  H.,  in  Pasing  bei  München. 


Gurt  Kabitzsch  (A.  Stuber's  Verlag),  Würzburg. 


Die  Immunitätswissenschaft. 

Eine  kurzgefasste  Übersicht  über  die 

Immunotherapie  und  -Diagnostik 

für  praktische  Ärzte  unö  Studierende.  . 

von  Pr.  Hans  Much,  Oberarzt  am  Eppenöorfer  Krankenhaus. 

Mit  5  Tafeln  unö  6  Abbildungen  im  Text. 

[  Preis  broschiert  M.  7.20,  gebunden  M.  8.—. 

Dieses  Buch  will  ein  kleiner  Führer  sein,  für  diejenigen,  die  der  Immunitätswissenschaft 
ferner  stehen,  aber  das  Bedürfnis  haben,  sie  kennen  zu  lernen.  Jedem  Kapitel  ist  ein  tech¬ 
nischer  Teil  angefügt,  um  es  dem  Leser  zu  ermöglichen,  zum  Mindesten  in  das  Prinzip  der 
Untersuchungsmethode  einzudringen,  der  Haupfwert  ist  auf  das  therapeutische 
Prinzip  gelegt. 

Gekürztes  Inhaltsverzeichnis:  1.  Immunität  und  Virulenz.  II.  Immunisierung. 
III.  Immunisierung  gegen  Gifte.  IV.  Die  endotoxisch  wirkenden  Mikrobien.  V.  Überempfind¬ 
lichkeit.  VI.  Der  Antikörper  (Immunkörper)  und  seine  diagnostische  Verwertung.  VII.  Psy¬ 
chiatrie  und  Serologie.  VI II.  Methodologisches  zur  aktiven  Immunisierung.  IX.  Die  einzelnen 
Krankheiten  und  die  Beziehungen  der  Immunobiologie  zu  ihnen. 

Sexnalpsyehologische  Studien  von  Havelock  Ellis: 


Einige  neuere  Urteile: 

,  „Anatem.  Anzeiger**'.  Für  Biologen,  Anatomen  wie  Physiologen,  Juristen  und  Philosophen  durften 
die  Werke  des  bekannten  engt.  Forschers  von  grösstem  Interesse  sein,  nicht  minder  für  Gerichtsärzte,  „Sach* 
verständige**,  bei  den  jetzt  so  häufigen,  in  die  Geschlechtssphäre  gehörigen  Prozessen.  Ueber  alle  diese  Dinge 
Ist  nicht  nur  dem  grossen  Publikum,  sondern  auch  den  Fachleuten  viel  zu  wenig  bekannt. 
„Midiem“:  Ein*  Fundgrube  für  jeden,  der  sich  eingehender  mit  dem  Sexualproblem  befassen  will. 


Soeben  erschien  als  Abschluss  der  ganzen  Serie:  (Vollständige  Inhaltsverzeichnisse 
sendet  der  Verlag  an  Interessenten  portofrei) 

Geschlecht  und  Gesellschaft. 

Von  Havels  Elfi».  Autorisierte  deutsche  Ausgabe  besorgt  von  l)r.  Ham  Kurella.  I.  Bd. 
\  brosek.  Mk.  4s — ,  geb.  Mk.  5s— .  II.  Bd.  Mk.  6s—,  geb.  Mk.  7* — . 

Inhalt  Bd.1.:  Mutter  und  Kind.  —  Die  geschlechtliche  Aufklärung.  —  Aufklärung  und  Nacktheit. 
—  Die  Wertung  der  Geschlechtsliebe.  —  Die  Bedeutung  der  Keuschheit.  —  Die  Enthaltsamkeits- 
, ,  frage*  —  Sexualethik. —  Bd.  II. :  Die  Prostitution.  —  Die  Bekämpfung  der  Geschlechtskrankheiten. — 
She  und  Ehescheidung.  —  Liebeskunst.  —  Die  Wissenschaft  der  Fortpflanzung. 

j 


Würzburger  Abhandlungen  aus  dem  Gesamtgebiet  der  praktischen  Medizin. 

Band  XI,  Hi  6. 


Kathreiners  Malzkaffee 

Keinerlei  Nebenwirkungen 
Wohlschmeckend  und  billig! 


•4 


■DYSPHAGIN 

schmerzlindernd  —  desinfizierend  —  anästhesierend  —  desodorierend 

Von  zahlreichen  praktischen  Aerzten  und  Kliniken  seit  12  Jahren  bei 

Schlingbeschwerden  erprobt.  :: 

Indikationen:  Angina,  Pharyngitis,  Laryngitis 

Stomatitis  catarrhali«  sive  ulcerosa,  Tonsillenhypörtrophie, 

::  Schmerzen  im  Oesophagus  und  der  Magenschleimhaut.  :: 

SfEÜtS  Gurgel -Wässer. 

Man  lässt  die  Tabletten  langsam  im  Munde  zergehen. 

Aeusserst  angenehm  im  Gebrauch. 

Dysphagin  Nr.  I  (mit  Kokain)  30  Tabletten  =  2  Mark 

Dysphagin  Nr.  I  sind  Tabletten  mit  Kokain  (Kokain,  Menthol,  Anästhesin,  Natr.  biborac.  Aromatica) 

Dysphagin  Nr.  II  (ohne  Kokain)  30  Tabletten  =  2  Mark 

Dysphagin  Nr.  II  sind  Tabletten  ohne  Kokain  (Anästhesin,  Menthol,  Natr.  biborac.  Aromatica) 

Dysphagin  Nr.  III  (ohne,  Kokain)  16  Dragees  =2  Mark 

Dysphagin  Nr.  III  sind  Dragees,  welche  sich  besonders  angenehm  nehmen  lassen  (Anästhesin,  Acid. 

citr.,  Acid.  tannic.,  Alum.  subacet.) 

Um  Dispensationen  von  Nachahmungen  zu 
:  vermeiden,  wolle  man  stets  ordinieren:  : 

5£i_L  Schachtel  Dysphagin  Nr.  I,  n  oder  111  ohne  den  Zusatz  „Tabletten“ 

(zwecks  Vermeidung  von  Verwechslungen  mit  —  » 

„Dysphagin -Tabletten“  anderer  Provenienz.) 

- -.r—  Proben  und  Literatur  stehen  den  Herren  Aerztän  zu  Diensten.  ■■■-'  • 


Chemische  Fabrik  Goedecke  &  Cö.,  Leipzig  u.  Berlin  N.  4. 


Curt  Käbitzsch  (A.  Stuber’s  Verlag),  Würzburg. 


Frühdiagnose  und  Tuberkulose-Immunität 

unter  Berücksichtigung  der  neuesten  Forschungen:  Konjunktival-  und  Kutan-Reaktion,  Opsonine  etc.,  speziell  der  Therapie  . 
Prognose  der  Tuberkulose.  Ein  Lehrbuch  für  Aerzte  und  Studierende  von  Dr.  A.  Wolff-  Eisner  -  Berlin,  Arzt 
innere  Krankheiten  und  Bakteriologe  des  städt.  allg.  Krankenhauses  ,, Friedrichshain' ',  Berlin.  Mit  einem  Vorwort  von  Ge 
Med.-Rat  Prof.  Dr.  H.  Senator  und  Geh.  Med.-Rat  Prof.  Dr.  A.  Wassermann.  24  Bg.,  mit  7  färb.’,  1  schwa 
Tafel,  14  lith.  Kurventafeln  und  zahlreichen  Abbildungen  und  Kurven  im  Text.  Zweite  erweiterte  und  verbesserte-  Anflt 

Preis  brosch.  Mk.  12.—,  gebunden  Mk.  13.50: 

BflF  Insbesondere  die  theoretische  Seite  der  Tnberkniinwirknng  und  Immunisierung  ist  in  diesem  We_ 
eingehend  behandelt,  das  zur’  Einführung  iür  alle  jene  bestimmt  ist,  die  Sich  eingehender  mit  Tuberkulose-Studien  befassen  Wolle 


